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研究成果の概要（和文）：難治性リンパ管腫に対する新規治療として，リンパ管腫ラットモデルを用いた光線力
学療法およびmTOR阻害薬の治療効果の検討を試みた．しかし，リンパ管腫細胞の培養およびラットでの生着につ
いて技術的な問題があり困難であった．
そこで，本研究課題においては臨床例におけるシロリムス療法の開発を主に行った．具体的には，リンパ管腫患
者において，シロリムスを血中濃度5.0ng/mLを維持するように，１日1回投与し，投与前，6ヶ月，12ヶ月でMRI
および臨床症状にて治療効果判定を行った．研究成果については今後発表予定である．

研究成果の概要（英文）：This study was attempted to develop molecularly targeted therapy and photo 
dynamic therapy for refractory lymphangioma. Though, the technical difficulty was proved in the 
development of rat model.
Finally, we attempted clinical application of mTOR inhibitor for patients with refractory 
lymphangioma. The results of this study is due to be released in near future.

研究分野：小児外科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在特許出願および臨床研究の一環であるため，結果を公表することはできないが，本研究はリンパ管腫治療を
大きく変える可能性がある．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 リンパ管腫研究は，これまで適切な疾患モデルが確立されておらず，そのため治療研究は経
験則によるものが多く，めざましい進歩に欠けていた．しかし，21世紀に入りリンパ管特異的
マーカーの発見を契機にリンパ管の基礎研究が急速に発展してきた．また，リンパ管腫モデル
動物もそれをきっかけに近年報告が増えてきており，ここにきてリンパ管腫治療モデルによる
新規治療開発が可能な土壌が成熟しつつある．本研究においては，リンパ管腫に対する外科治
療，薬物治療に加わる第三の治療法として，近年癌治療において研究が進んできている光線力
学療法（PDT）に新たに注目し，その検証のために動物実験モデルを用いることとした．その
方法も安全な 5-ALAを局注した上での体表からの LED照射であり，臨床応用されれば，外来
でも施行可能な治療である．また，mTOR阻害剤は，インターフェロンやステロイドなどの他
の免疫抑制剤と比べて比較的安全ではあるものの，副作用として高脂血症や免疫抑制作用があ
り，長期連用や高濃度投与に関して安全性は担保されていないが，PDTの併用により投与期間
や投与量を減ずることができる可能性がある．さらにこれらの治療は，すでに確立されている
硬化療法や手術療法との併用も可能であり，本研究においてはこれら既存の治療法を統合して，
新たな治療戦略を確立することを最終目標としている． 
 
２．研究の目的 
① Su et alの方法に準じて，リンパ管腫モデルラットを作成する．ラット成体の頚部皮下と
口腔底に FIAおよび VEGF-C を投与し，囊胞状リンパ管腫組織を作成する． 

② 光増感物質 5-ALA のリンパ管腫病変に対する蓄積性，蛍光寿命を評価した後，病変部の
LED光源照射を行う．エコーでモニターを行い，治療後 28日目に犠牲死させて組織学的
評価を行う．また，Sirolimus 誘導体 Everolimus をモデルラットに連日 2 日間経口投与
し，同様に評価する． 

③ mTOR阻害剤および PDT併用療法として，Day0に PDT，Day1,2に Everolimus投与を
行い，同様に評価する 

以上により，本研究では，5-ALA と発光ダイオードを用いた PDT に mTOR 阻害剤である
Sirolimus を併用する，安全性が高く侵襲性の極めて低いリンパ管腫に対する新規治療法の開
発を当初の目的とした． 
 
３．研究の方法 
当初の研究プランに沿って、リンパ管腫ラットモデルも開発を試みたが，リンパ管腫細胞の培
養およびラットでの生着について技術的な問題があり困難であった． 
そこで，，本研究課題においては臨床例におけるシロリムス療法の開発を主に行った． 
具体的には，リンパ管腫患者において，シロリムスを血中濃度 5.0ng/mL を維持するように，
１日 1回投与し，投与前，6ヶ月，12ヶ月で MRI および臨床症状にて治療効果判定を行った． 
 
４．研究成果 
 最終的に6例の臨床例に対して，mTOR阻害薬による分子標的治療を行った．結果については，
臨床研究として今後成果を発表予定であり，現時点ではまだ公表できないが，本課題から得ら
れた新たな知見は，リンパ管腫治療を革新的に変えうる可能性がある  
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